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肺癒痕と発癌の因果関係に関する実験的研究
ーラットにおける肺焼灼および 4-Nitroquinoline 
1-0xide (4 NQO)の投与について-
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要 旨
種々の病因により，肺に搬痕組織が形成される頻度は高い。この場合そこに残存する肺胞上
皮，細気管支上皮の再生，増殖，更に異型増殖から癌化に至る一つの想定は，いわゆる“撒痕
癌"の成立過程を追跡する道しるべとされている。しかし，その過程に関連する内的あるいは
外的の因子との関係は勿論明らかにされていない。これらの因果関係の一端を実験的に解明す
るためにラットを用い，人工的肺癒痕を作製し，発癌剤として 4NQOを投与し肺癒痕の自
然経過に加えて発癌前の癒痕部に対する影響を病理形態学的に検索した。
実験的に形成された肺搬痕は人肺癒痕に類似し，癒痕周辺には肺胞上皮，細気管支上皮の増
生，腺様化生巣がみられた。さらに癒痕作成後これに 4NQOを加えた群では，細気管支上
皮の増生像が強く，細胞は数層を形成し，化生性増殖巣が観察された。これらの所見は人肺で
は前癌性の変化として指摘されている所見であり，癌化に至る過程を示唆するものと考えられ
る。 
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略語一覧: 4 NQO: 4-Nitroquinoline l-oxide S: Scar 
S-N: Scar+4 NQO 4N-S: 4 NQO+Scar 
4N: 4 NQO C: Control 
H.E.: Hematoxylin・Eosin stain V.G.: Van Gieson stain 
〉，寄生虫による塞栓，11〉，外傷2〉，肺梗塞19，10}〉，7収巣仏 
まえがき 銃弾の破片8)の肺内遺留などによる肺内病巣が線維化治
肺搬痕が肺癌発生の場として重要な役割をもつことを 癒後搬痕組織となり，これらに諸種の癌原性因子が加わ
Rossle) Friedrichりらが 1939年に報告して以来，肺癒 ることにより肺のいわゆる癒痕癌が発生するものと考え
痕と発癌に関してその因果関係は臨床的並びに病理組織 られ，肺癌の発生頻度の異常に高まりつつある最近特に
学的に種々検索されるようになってきた2)_19)。 注目されるようになってきている。
陳旧性肺結核症，空洞性肺結核症，肺炎後の不完全吸 一方，最近では肺搬痕の実験的作成が試みられ，動物
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に結核菌を投与し，人工的肺癒痕を作り，発癌物質を投
与し，肺癒痕の存在と発癌との因果関係を追求する試み
も行なわれている向。
これら研究の一環として臨床的にX線像の解析によ
り，また retrospectiveな観察からも，肺癌発生以前に
存在する癒痕性変化が少なからず認められることは諸家
により指摘されておりトベ癒痕が癌発生にいかに関与
するかを多方面から解明することが極めて重要と考えら
れる。
著者は肺の癒痕が肺癌発生にどのように関与するかと
いう問題を主として形態学的に検索するため，実験的に
肺の火傷性癒痕を作成し，さらに皮下より発癌物質を投
与し，肺癒痕部に見られる病理組織学的変化を検索し，
発癌との関係について考察を行なった。
実験材料ならびに実験方法 
l 動物: ウイスター系，ラット，体重 100g前後
の雄， 150匹を使用， 飼料は日本クレア製， (CE-20)固
形飼料を与え，飲料水は給水瓶にて自由に摂取させ，飼
育室は空調機にて恒温恒湿(温度 230C土20C，湿度 70% 
:!:10%)に保った。 
2 試薬: 4-Nitroquinoline 1-0xide (4 NQO) 
(東京化成 K.K.) 
Lecithin (動物性レシチン， Merk製) 
4 NQOは 10%レシチン溶液 0.2mlに対して 1mg 
の割合になるよう懸濁し調製した。 
3 肺癒痕の作成方法
鉄製の注射針に細いビ、ニーJレ・カテーテルを被せ，先
端約 lmmを露出し， 1 cc用の注射器に接続し， 日赤
式電気焼灼器を使用し焼灼に用いた。エーテJレ麻酔を施
したラットの前胸部皮膚に小切聞を加えた上，あらかじ
め用意した注射器に生食水を吸引し，ラットの胸部より
注射針を肺内に刺入，生食水 0.2mlを注入した上， 同
部に電気焼灼を注射針を介して間歌的に数回行なった。 
4 実験群 
a 第 I群: 肺癒痕作成群 (30匹) 上記の方法に
より，肺癒痕を作成した群。 
b 第 I 群: 肺癒痕 +4NQO群 (40匹) 第 I群
と同様肺焼灼を行なった後， 90日後に 4NQOの皮下
投与を行なった。週一回 4NQO 1 mgの割合でラット
背部の皮下に頭側から順に左右部位を替え，尾側に向っ
て 4NQO総量 10mgの投与を行なった群。 
c 第 III群: 4 NQO+肺癒痕群 (30匹) 肺癒痕
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4 NQO総量 10mgを投与し， 60日後に第 I群と同
様肺癒痕作成のため，肺焼灼を行なった群。 
d 第 IV群: 4NQO単独投与群 (30匹) 4NQO 
を総量lOmg，10回にわたり皮下投与を行なった群。 
e 第 V 群: 対照群 (20匹) 無処置のまま飼育観
察した群。 
5 検索方法
実験期間中に死亡したものは経時観察に供し，肺を摘
出し， 10%フォルマリン液を気管支内に注入し，肺を再
膨脹させ，脱水処理後切出して，パラフィン固定し，標
本を作成した。
実験終了時生存例では，エーテノレ麻酔を施し，屠殺
し，上記同様の操作で標本を作成した。一般に染色はへ
マトキシリン。エオジン，ワンギーソン染色を施し，必
要に応じて鍍銀， PAS，エラスチカ，マロリー染色を行
なった。
実験成績 
l 実験期間中の一般状態: 肺焼灼時に血管の損傷
により，出血による表弱死が 8例， 30日以内で死亡した
もの 9例であり，剖見時蹄うっ血，肺膿蕩が主な変化で
あった。 
2 動物の生存曲ム線は図の示す如くである。 
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Group N (4 NQO) 
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a 肺癒痕群 (S) 1)肺焼灼後 2週間，...， 4ヵ月: 焼灼

部は灰白色の線維性被膜によって被われ，中心部は暗赤

色の血腫が残っていた (S・14，15日)0 100日を超える

と，右上葉と中葉の聞に線維性索状癒着を起こし，肺実

質は線維性肥厚を呈し，肉芽形成がみられた (S必， 118 

日) (他 3匹同様の所見を呈した)。

12 18 

2) 6カ月，...，12ヵ月: 肺辺縁部が深く陥凹し (S-17，

Group V (Control) 	
108日)，あるいは肋膜が契状に陥凹し (S-9，325日ん
灰白色線維性肋膜肥厚を呈し，中心には黒い頼粒状の炭
粉沈着巣が被包化されている。付近の肋膜表面には灰白
色の線維性肥厚を認めた(他 3匹同様の所見を示した)。 
12 	 3) 18ヵ月: 肋膜は強い搬痕性収縮のため陥凹し，肉コ 
合 Lung injury 	 芽は灰白色で，中心は陥凹し，周囲の組織を牽引してい
↑一一↓ periodof 4 NQO administered る (S・23，498日) (他 7匹同様の所見を示した)。 
Verticle line : Nr. of Rats b 肺搬痕+4NQO群 (S-N): 1) 4 NQO投与開
Horizontal line: Surviving months 始後6週目"，4ヵ月: 肺葉外側辺縁は米粒大の浅い肋
膜の陥凹があり，線維性肥厚がみられた，肺表面は暗赤
3 肺の肉眼的所見 色の充血を呈し，肺炎のため死亡したものである (S・N6， 
Table 1. Lung Findings of the Rats (survived over 100 days) for Group 1 (Scar only) 
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Table 2. Lung Findings of the Rats (survived over 100 days after 
injected 4 NQO) for Group II (Scar+4 NQO) 
SurvivalRat Nr. Scar Microscopic Lung Findings Days 

3 185 Multiple abscess 

4 122 
8 316 
9 225 
10 316 
11 104
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Ad h，Br h，Sq m 
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-A1iz
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20 219 Abscess 
21 149 Ad h 
22 219 
23 417 十 A，E，C g，P，Cyst in the Scar 
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183 Ad h，Sq m 
316 Cyst around the Scar，P，Ad h，Sq m 
qAqLqL 
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101
十十十
Br h 
Ad h 
33 137 
34 150 
35 171 十 Br h around the Scar，A，C inf，F，P 
43日)(他 6匹同様の所見を呈した)0100日頃になると，
肺肋膜表面は黄色の粟粒大の斑点がみられ，うっ血の強
い所見を呈した (S-N7，98日)(他 2匹同様の所見を呈
した)。 
2) 6カ月，.._，12ヵ月: 肺肋膜表面は不整で，粟粒大の
丘状隆起が数個みられた。軽度の癒痕性陥凹もみられた 
(S・N16，183日)(他 7匹同様の所見を呈した)。
また焼灼部位の広かった例では，強い肋膜の陥凹を伴
った肉芽形成があり，肺実質は収縮のため，線状に深い
陥凹を呈した (S・N17，316日)。 
C 4 NQO+肺癒痕群 (4N・S): 1)4NQO投与後 
10ヵ月: 肺表面に米粒大の結節が 2個， 小豆大の結節
が3個認められ，灰白色ないし黄色を呈した。肺組織と
の境界は鋭で，弾性硬である。その他の肺野にも数個同
様の結節を認めた。癒痕性収縮は軽度の陥凹を示し，腫
癌との直接的な関連は認められなかった (4N-S5，301 
日)。 
2) 12ヵ月: 左葉に肋膜の陥凹せる癒痕性収縮を認
めた (4N-S16，362日)。各肺葉に散在性の粟粒大ない
し米粒大の肺肋膜より膨隆した斑点および結節が多数み
られ，黄白色を呈した。癒痕性収縮もみられた (4N・ 
S24，305日)。
Table 3. Lung Findings of the Rats (survived 
over 100 days) for Group III 
(4NQO+Scar) 
附 一  
568 
b
l 
2 
4 
11 
16 
23 
24 
26 
30 
Survival 
Days 
334 
347 
362 
301 
277 
362 
326 
362 
347 
305 
219 
315 
Scar 
十 
十
十 
Microscopic Lung 
-Findings 
Ad h 
Sq m 
Pneumonia 
Sq m 
Br h，Sq m 
Adeno carcinoma，Ad h 
Sq m 
d 4NQO群 (4N): 1) 10ヵ月:前群と同様，肺表
面には灰白ないし黄白色の粟粒大から米粒大の斑点およ
び結節が多数みられ，周囲との境界は比較的鋭であった 
(4N-7，262日)(他 7匹)。 
2) 16カ月: 肺葉には灰白色の小豆大の結節が現わ
れ，その他にも米粒大の結節も認められた。ほとんど肺 
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Table 4. Lung Findings of the Rats (survived 
over 100 days) for Group IV 
(4NQO only) 
Rat 
Nr. 
Survival 
Days 島1icroscopic Lung Findings 
192 Br h 
2 388 Sq m 
4 262 
7 262 Adeno Ca，Ad h 
9 377 Sq m，Br h，Pap h 
10 271 Ad h 
1 377 Ad h 
12 480 Sq m，Adenom，Ad h 
13 267 Sq m，Br h 
17 480 Adeno Ca，Sq m，Ad h 
18 228 Ad h 
19 265 
20 480 Papillom，Sq m，Adeno Ca 
21 204 Sq m 
22 115 Pneumonia，Bronchial cells metaplasia 
25 262 Adenom，Papillom 
26 480 AtybprOicE adenomatous hypPearpi lasia of bronchial cells，Sq m，Papillom 
27 368 Sq m 
30 480 Sq m，Sq Ca 
葉の辺縁部に存在していた (4N・17，408日) (他 7匹)。 
e 対照群 (c): 死亡例が少なく，肺所見は炎症，膿
療がみられ，腫湯性変化は一例も認められない。 
4 組織学的所見 
a 肺癒痕群: 1) 2週日: 損傷部の中心は出血巣，
壊死巣が残留し，周辺部には毛細血管の新生が著しく，
充血と浮腫，組織球性細胞，円形細胞浸潤がみられる。
一部周辺部には嚢状に拡張した細気管支を認め，内腔に
はエオジンで淡染する物質と少数の貧喰細胞を入れてい
た (S・14，15日) (他 4匹)。 
2) 4ヵ月: 肋膜表面は細く，深い契状陥凹を示し，
損傷部は肺実質内に細い線維性増殖像がみられ，出血は
吸収され，多数の炭粉様物質を貧喰した貧喰細胞が集団
をなしている。癒痕組織と周囲の肺実質との境界は明瞭
である (S-8，118日)(他 1匹)。 
3) 10ヵ月: 線維性に肥厚した肋膜は表面より癒痕
性陥凹を示し，扇状ないし三角形を呈する損傷部は線維
増生が目立ち，ワンギーソン染色で赤染する謬原線維の
増生がみられる。この線維の聞に少数ながら貧喰細胞，
組織球，円形細胞浸潤が認められる。炭粉を貧喰した細
胞は癒痕部辺縁で肋膜から遠い部分に集まる傾向が認め 
Table 5. Lung Findings of the Rats (survived 
over 100 days) for Group V 
(Control) 
Rat Surviv瓦I Microscopic Lung Findings Nr. Days 
256 Abscess 
2 499 
3 313 Abscess 
5 499 Br h 
6 284 Multiple abscess 
7 267 
8 108 
9 214 
10 112 
11 146 
12 136 
13 499 
14 499 
15 499 
16 276 
17 214 
18 499 
19 499 
Abb. for Table，1"，， 5 
A: An thracosis 
E : Emphysema 
Br h: Bronchiolar cell hyperplasia 
Br c: Bronchiolar cell cyst formation 
Ad h: Adenomatous hyperplasia 
F : Fibrous hype;rplasia 
P: Pleura retraction and thickening 
C inf: Cell infiltration 
C g: Capillary growth 
Sq m: Sqamous metaplasia 
Adeno Ca: Adeno carcinoma 
Pap h: Papil1omatous hyperplasia 
Sq Ca: . Squamous carcinoma 
られた。周辺部には腺腔を囲むような配列で立方状の
肺胞または細気管支上皮が認められた (S・15，290日)
(他 l匹)。 
)，1上記同様の、撤痕が認められた(図ヵ月:4) 12
中心部の線維の増生は著明で，その間に少数の円形細
胞，組織球性細胞が認められ(図 1，3)，炭粉を貧喰し
た喰細胞は癒痕周辺部，肺組織との境界部に集まってい
る。癒痕周辺部に埋没した細気管支，あるいは撒痕に接
した細気管支増生像が軽度ながら認められ，周囲肺組織
には搬痕に接した部分に肺気腫をみる(図 5，7) (S・9， 
325日)(他 l匹)。
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Table 6. Pulmonary Lesion in Each Group 
SCAR I SCAR+4 NQO 4NQO+仙 RI 4NQO1
Bronchiolar 
8 4 4 
proliferation 
Adenomatous 
4 2 7 6 
hyperplasia 
Squamous 
metaplasia 
4 3 10 
Adenoma 2 
Papilloma 2 
Squamous 
3 
Carcinoma 
Adeno 
2 
Carcinoma 
Nr. of Rats: 25 20 
5) 18カ月: 実験終了時に屠殺剖検した例で，肋膜陥
凹を伴った癒痕が認められ，癒痕部の肺実質は謬原線維
でほぼ置換えられている。ワンギーソン染色を施すと赤
染する線維が認められる。しかしながらエラスチカ染色
では弾性線維増生像は見られず，鍍銀染色でも格子線維
の目立つ増生は認められない。癒痕周辺部には細気管支
上皮の増生像が認められる(図 10) (S・23，498日)。 
b 肺癒痕 +4NQO群: 1) 2カ月:第  I群と同
様の癒痕部所見がみられ，一般肺野には軽度の気管支炎
がみられた (S・Nl，58日)。 
2) 4カ月: 癒痕の線維増生も第 I群と同様の所見
で，細気管支には裏状拡張像が認められた。一般肺所見
では比較的太い肺門部近くの気管支に粘膜上皮増生像を
みた (S-N4，112日) (他 3匹)。 
3) 10ヵ月: 癒痕内の線維増生も密になり，ワンギー
ソン染色で赤染する線維が多く認められ，これらに混っ
て少数ながら貧喰細胞集団は癒痕辺縁部に集まってい
る。癒痕周辺部にみられる細気管支上皮には胞体の明る
い，立方状の細胞よりなる軽度の増生像がみられるほ
か，結節性扇平上皮化生巣が認められた。この扇平上皮
化生巣は球状をなした角化巣が多数塊をなしている。角
化巣の一つの大きさは肺胞 2 3個の大きさで，つぎつ，-， 
ぎと肺胞を埋めるように増殖し，その聞に本来の肺胞壁
が残っている。角化傾向は著しく，大部分を占めている。
周囲肺組織との境は明瞭で、，炎症性反応は全く認められ
ない。肋膜直下に多く，肋膜面に向って，つぎつぎと肺
胞を埋めて増生している。
肺野の肋膜下に散在孤立性腺様化生巣を認めた。僅か
に肥厚せる本来の肺胞壁を包むように立方状，やや核の 
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ヘマトキシリンに濃染する一層の肥大細胞が腺腔を形成
するように配列している(図 11) (S・NlO， 316日) (他 
10匹)。 
4) 12ヵ月: 癒痕の性状は線維増生が進み，かなりワ
ンギーソンで赤染する線維が増してくる。しかし，線維
の硝子化はみられない。癒痕の辺縁は撤痕に接する部位
の肺気腫により，不規則となり(図 2)，癒痕内または
周辺部に接する細気管支には，細気管支上皮の増生像が
認められ(図 4)，細胞は立方状ないし円柱状を呈し， 
2 3層，時には数層を形成している。細胞核はやや大，-， 
きく，明るい。 PAS染色では弱陽性を示す(図 8，9)。
一部には細気管支上皮が癒痕の中に嚢状拡張を示すもの
も残っている。
一般肺野の所見では，肺野，肋膜近くに腺様化生巣，
扇平上皮化生巣などの増殖性病変が認められた(図 6， 
13)。 
c 4 NQO+肺癒痕群: 1)この群では 4NQO総
量lOmg投与後， 30日を経過した上で肺焼灼を行なっ
たもので，焼灼を行なう時点で残存例 14例であった。
従って焼灼後衰弱による死亡例が多く，肺癒痕性形成が
みられたものは l例 (4N・S16，363日)のみであった。
初期死亡例では，肺野には炎症所見が多かった。 
2) 12カ月: 扇平上皮化生巣，腺様化生巣などの増殖
性変化がしばしばみられた (Table3)。 さらに扇平上
皮癌 3例，それぞれ 277日， 326日， 315日目に認められ，
腺癌が l例 305日自に認められた。扇平上皮癌は肋膜直
下に近い部位で著しい角化傾向を示し，癌真珠を形成し
ている。腫虜細胞は大型，クロマチンに富み，中心部は
強い壊死に陥り，腫蕩辺縁部では肺胞を埋めるように，
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一部では圧迫性に浸潤を起こしている。いずれの例でも
肋膜を越えていない。 
d 4 NQO単独群: 1) 4カ月，..，.，10カ月: この期
間で既に Table4にみられる如く，腺様化生像，腺腫が
みられる。 4N・25(262日)にみられた腺腫は比較的明瞭
な境界をもち，腺腔形成，時に乳頭状を示す細胞配列を
示した。細胞は立方状で，やや明るい核を持ち，腺腔固
有の基質形成を認める。しかし細胞異型度は少し周囲
肺組織の破壊は認められない。 
2) 12ヵ月，，"，16カ月: 第 III群と同様， 扇平上皮型
化生性増殖巣が 8例，膿様化生巣が 5例認められた，組
織学的にも同様な所見であり，気管支粘膜増生像もしば
しば認められた。扇平上皮型化生性増殖巣は境界明瞭な
結節を作り，大きい(図 13)。腺様化生巣の腺上皮細胞
はかなり異型性を示し，核も濃染するようになる。肺胞
壁の肥厚が軽度ながら認められた。腺腫 1例，乳頭腫 2
例(図 12)を認めた。他に扇平上皮癌 1例(図 14)，腺
癌2例を認めた。腺癌は(図 15，16)円形ないし楕円形
の大きさの核を持ち，核小体は 1"' 2個で肥大し，核の大
小の程度は比較的軽く，腫蕩細胞の配列は時に管腔を囲
むように並び，時に充実性である。健常組織との境界は
明瞭で，圧迫性あるいは肺胞を充填するよう浸潤してい
る。 4N・20(480日)に発生した例では明らかに太い気
管支壁を破壊増植していた。格子線維を鍍銀染色してみ
ると大小不同の蜂嵩構造がみられた(図 16)。 
e 対照群: 途中経過中に死亡した例も含めて，一部
肺炎，肺膿療を示す例があり， 10カ月死亡例に極く軽度
の気管支上皮の増殖像を示す l例を除いて，増殖性ある
いは腫虜性変化を認めなかった。
考 案
実験的肺損傷を行なったラットの肺所見は実験成績の
項に述べられた如く，初期の惨出性変化の後に肉芽が形
成され，同時に焼灼部位に巻き込まれた肺胞上皮，細気
管支上皮も認められる。さらに時間を経過してくると線
維芽細胞の増生が進み，ワンギーソンで赤染する謬原線
維がみられ，時期と共に線維の増生が増す傾向を示して
いる。長期生存群でラットの寿命の 1/2以上に達するも
のでかなり古い癒痕組織といえるものでも，閉塞性血管
炎，硝子化等の像を欠き，これらの点では多種の成因，
経過を経て成立する人肺癒痕と同一視できないことは一
面当然と考える。しかしながら周辺部肋膜を牽引しつつ
白色鮮抵性に肥厚した肋膜直下に形成されたこれらの組
織は，それぞれの原因による石灰化巣，類上皮細胞，コ
レステリン結晶の析出，巨細胞性肉芽等の特徴的所見を
除けば一般炎症過程の後に成立する人肺のそれとよく類
似した所見を示すものと考えられる。これら実験的に作
成された肺癒痕の周辺部，とくに辺縁部には細気管支上
皮の増生および腺様化生巣が著明にみられた。さらに撒
痕組織内にも遺残した狭窄あるいは閉塞細気管支，気管
支上皮，肺胞上皮細胞がみられる点は人肺のそれと同様
の所見である。これらの所見は人肺撒痕癌における肋膜
反応の形態が発癌に先立つて形成されたものか，あるい
は癌進展に伴って修飾を受けた基質線維の変化によるも
のか鑑別する上で一つの示唆を与えるものと思われる。 
Friedrich1)は 1939年に 15例の肺癒痕癌を報告して
おり， BuschG4)は 190例の肺癒痕の中から 12例の肺搬
痕癌を検索している。 Raeburn，Spencer10)らは 1957年
に 15例， Lupers and ThemeF)は 1954年に 24例の肺搬
痕癌を報告し， Gelzer6)らは 1956年に 539例の肺癌の
うち 13%は末柏、肺野に存在し，その中 35例に肺癒痕癌
を認めた。 Poh19)も通常肺癒痕部は発癌物質の影響を受
け，肺末梢部に発癌するもので，病巣が微小なため，診
断が困難であることを指摘している。 Berkheiser3)， 
Carro1l5)らも肺癌症例には細気管支上皮の異型増殖が
多くみられ，これらは，未梢原発性肺癌の組織発生学的
に重要で、あると述べている。なお， CarrolP)は肺癒痕組
織内にみられる弾性線維は肺癌発生時における二次的現
象によるものではないかと考えている。 Balo2)は肺梗塞
が原因で器質化，癒痕化した 50例の肺梗塞性癒痕を検
索し，細気管支上皮の増生は肺動脈梗塞辺縁にあって，
数層の上皮を形成し，化生し，そこから肺癌が発生する
ことを述べている。
癒痕組織よりの発癌の因果関係については，第一に長
時日にわたる癒痕形成過程の内に癌化への素因を獲得す
る主いったそれぞれの成因自体に癌原性を内包するも
の，第 2に内因としてある素因が癒痕を場として癌発生
の第 2の段階としての条件を与えられる場合，第 3に経
気道性の外来性因子が癒痕組織にとり込まれ発癌に至
る素因を提供する場合，などが考えられる。第 lの場合
に関しては，肺における火傷癒痕であるが，自然発生の
極めて少い WistarRatと人肺のそれとでは時間的因
子以外にも種々の相違を考慮に入れなければならない。
本研究では主として肺組織全般の増殖性刺激に対して，
実験的に作製された癒痕組織内の上皮の増殖性変化を目
標とし，第 2の点の機序について一端の解明を意図し，
この意味からすでに強力な肺に対する発癌物質である 4 
NQOを用いた。本実験の結果より見ると癒痕組織周辺
部の腺様化生，ならびに扇平上皮型化生性増殖をそのま
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ま癌化の機転に結びつけることは，人肺の場合と同様に
慎重でなければならない。しかしながらこれらの所見と
合せ，この部の気管支上皮系に見られる基底細胞層の著
明な増殖は，田内ら2)のいう，気管支上皮の不穏状態と解
するならば，正常肺組織のそれに比し異型増殖への過程
を現わす形態的所見といえよう。もとより，これらの所
見の詳細な検索とその意義に関しては癒痕部上皮の分裂
世代，再生増殖能の相異，異型化を核酸含量，代謝の面
から諸種の事実が明らかにされることがなお待たれるわ
けである。
人肺癒痕癌に関する剖見報告は多数みられるが，動物
実験による肺癒痕の作製と発癌の因果関係に関する実験
報告は甚だ少く，近来， Stanton and Blackwellら21)
によれば， Ratの股静脈より Methy lcholan thraneと 
Hexacholorotetrafluorobutane (HCTFB)の注入によ
り肺に癌腫を作成した報告がみられるが，これはむしろ
肺損傷と発癌に関する報告であり，肺癒痕を癌発生の場
とする考え方からすると多少趣を異にすると考える。 
Stantonらはこの実験で，損傷部の線維化，細気管支上
皮の増生が発癌に関係があり， HCTFBは促進因子で
あると述べているが， その後 Blenkinsopp23)は同様に 
MCAとHCTFBを用いて実験を行なったが， Stanton 
らのいう肺損傷時における上皮性の増殖が肺癌の発生因
子であるという説には否定的である。竹本町らは結核菌 
KH2RV株および Ravanell株を使用し，肺結核性癒
痕をラットを用いて実験を行ない，その作成を試みた
が，少数の乾酪巣を残す外は所期の目的に達しなかっ
た。山田刊による火傷性癒痕による癌原物質投与の実験
では，ラットを開胸した上，電気焼灼器にて，肺損傷を
与え，経時的に焼灼直後， 1週目， 1カ月自に 20-MCA 
(Methy lcholan thrane)のぺレーを損傷部付近に包埋
し，肺癒痕と発癌の関係を検索した，正常肺組織には腫
蕩性変化を認め，肺火傷部に近接する末梢気管支上皮の
重層扇平化ならびに化生性変化を認めたが，ベレー包埋
の時期が遅くなるほどこれらの変化が弱く，かつ遅延し
たと報告している。著者の試みは， Stanton2ヘBlenkin-
SOpp23)らの梗塞癒痕，山田町の火傷部位に癌原物質を包
埋する場合とは異り，癒痕形成過程において癌化の素因
を獲得する場合，あるいは癒痕を場として発癌する場合
には，癒痕作成前後に癌原物質の投与を行ない，癒痕組
織に如何なる変化を呈するものかを観察するものであ
る。この実験で肺癒痕作成群において，癒痕周辺部にこ
れら上皮系の増生，癒痕内または辺縁における肺胞上皮
の腺様化生巣，狭窄あるいは閉塞気管支がみられたこと
は，人肺癒痕癌の病理組織学的所見に示されたものと類
似しており，さらに肺焼灼に前後して 4NQOの投与
を行なった II，III群にみられた上皮細胞の数層を形成
する傾向を示した。本実験では肺癒痕組織に直接した癌
化の形態はみられなかったが，発癌に先行して存在する
肺癒痕よりの実験的発生に関しては，実験方法，特に癌
原物質の使用法にもなお検討すべき問題があると考えて 
U、る。 
4 NQOは落合らによって合成され， 中原らによってI
強力な発癌物質であることが立証されて以来，一連の癌
発生実験が行なわれた。森ら均はこれをマウス，ラット
に投与し，肺腫療の作成に成功した。著者の 4NQO投
与による肺の所見は実験成績の項で示す如く，初期では
炎症所見が著しく，実験の経過と共に肺胞上皮，気管支
上皮に腺様化生，増生の像がみられ，ついで扇平上皮化
生巣がみられ，さらに癌腫が認められた。殊に肺癒痕作
成前後に 4NQOを投与した II，III群では，肺焼灼
と 4NQO投与による二重の激しい侵襲が加わったこ
とにより急性毒性による実験動物の衰弱が激しく，多く
は早期に死亡する例が多かったため，肺癒痕周辺部，肺胞
上皮，細気管支上皮系に顕著な変化をみる前に一般肺野
に腫虜性増殖をみたものであり，第 II群においては， 
4 NQO投与後の生存期間の長い例が少し 400日を超
えたものは一例のみであった。第 IV群 4NQO単独
投与群では 4NQOのみの影響によるため，生存例，
日数もかなり多かったため，種々の化生，増生ならびに
腫蕩性変化を認めたものである。 4NQOの投与方法に
ついては森ら 25)のモデル実験のパターンに従ったが，す
でに報告されているように肋膜下，肺実質に多発性の肺
腺腫，肺癌を発生せしめ得る。同氏はこれらの組織発生
について，大部分を Bronchogenic，Bronchiolar ori-
ginのものと認めている。著者の実験では発生した肺
腫蕩の結節数，発生率では比較的低率であったとはい
え，肺組織の一部にあらかじめ作製された癒痕部上皮組
織の増殖傾向を検索する場合，発癌物質の投与方法，投
与量，観察期間などになお種々の検討を要するものと思
われる。すなわち肺上皮系の全般に強い増殖傾向を惹起
され，その結果広範囲の増殖形態に癒痕部のそれも覆わ
れて特異的な相関がとらえにくくなる。しかしこれらの
試みは， Blenkinsopp23)，Stanton21)らの梗塞癒痕， そ
の場所に癌原物質を同時包埋20)，26)する場合とは意図を異
にし，発癌の場としての因果関係の解明に有意義である
と考える。従って，すでに作成された肺癒痕組織を含め
た上皮系細胞に対して，癌発生に影響を及ぼす発癌物質
の投与方法の検討によりこれら上皮系細胞に退行性諸変
化，異型化生の起こることを観察把握することにより，
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肺癒痕から癌発生を実験的に立証しうるものであると考
える。
稿を終わるに臨み， ご指導， c'校闘を賜った思師
香月秀雄教授に謹んで感謝の意を表するとともに，
実験に際し C指導，と協力くださった小林延年博
士，岡本達也博士，および教室員各位に厚く御礼申
上げます。
また本論文の要旨は第 10回日本肺癌学会総会に
おいて発表した。本論文は大学院審査学位論文であ
る。 
SUMMARY 
That the scar of the lung plays an important 
role in the formation of lung cancer tends to be 
a common concept recently. This experiment 
is carried out to study the correlation between 
the scar of the lung and carcinogenic activity of 
4-Nitroquinoline l-oxide. 
150 male rats were divided into five groups: 
1.Scar，2. Scar plus 4 NQO，3. 4 NQO plus 

Scar，4. 4 NQO，5. Control. 

ln the scar group，over 100 days after the 
electrical lung injury，the fibrous lesions were 
seen in the areas，within or at the circumference 
of the scars，adenomatous proliferation were 
found，but not such hyalinose of fibrous lesion as 
may seen in the human lung scar. 
In the scar plus 4 NQO，or vis versa groups， 
same scar findings were found，alveolar cells，and 
bronchiolar cells proliferation were more often 
found，and they showed 2-3 layers，and the lin-
ing of the cells were also a slight irregular than 
those non-4 NQO treated groups. 
As the result，there is an influence upon the 

alveolar cells and the bronchiolar epithelial cells 

around the scars by acting the carcinogen of 4 

NQO; no direct tumor formation were seen 

around the scars. lt is presumable that those 

changes might develop into precancerous or can-
cerous stage，if the methods of the experiment， 

usage of the carcinogen，periods of observation 

should be further studied. 
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付図説明
図1. 癒痕内 lζ埋没された細気管支で裏胞状拡張を示す。 S-9(325日)， H.E. (x40) 
図 2. 肺撒痕部の弱拡大，肋膜は強い癒痕性陥凹を示し， 損傷部には線維細胞， 謬原線維がみられる。擁
痕性収縮を示し，周囲肺胞は気腫像を呈する。 S・N8(407日) H.E. (x 12) 
図 3. 撒痕内の謬原線維，ワンギーソンで赤染する。 S・20(498日)V.G染色 (x200) 
図 4. 漉痕辺縁部lとみられた細気管支増生像。 S・9(325日)， H.E. (x40) 
図 5. 擁痕辺縁部の細気管支の強拡大像。 S-9(325日)， H.E. (x 100) 
図 6. 擁痕内に見られた細気管支上皮で，ヘマトキシリンでやや濃染する核をもち，立方状の形をした細
胞が腺腔を囲むように配列している。腺様化生巣。 S・NIO(316日)， H.E. (X400) 
図 7. 痕痕辺縁部の肺気腫像の強拡大像。 S・9(325日)， H.E. (x 100) 
図 8. 実験第 II群で，擁痕周辺に細気管支の増生像がみられる。 S-N9(200日)， H.E. (X40) 
図 9. 向上拡大像。 H.E.(X400) 
図 10. 癒痕内 lとみられた，細気管支上皮の増生増で，上皮細胞はやや濃染する核を持ち，数層を成す。 
S-23 (498日)， H.E. (x 100) 
図 11. 癒痕より離れた処にみられた肺腫蕩。固有基質の形成が認められる。 S-NIO(480日)， H.E. (x40) 
図 12. 4 NQO単独投与群で，比較的太い気管支に発生した乳頭腫で，細胞は脊が高く，異型性が少い。 
4N・20(480日)， H.E. (x40) 
図 13. 4 NQO単独投与群 IV群で，結節状をなした扇平上皮化生巣がみられる。角化傾向は著しく，肺
胞をつぎつぎに埋めるように増殖している o 4N-30 (480日)， H.E. (x 100) 
図 14. 同じく， 4NQO単独投与群で，角化傾向の著しい扇平上皮癌で， 肺組織は全く破壊され， 周囲肺
実質に浸潤性に増殖している。 4N-30(480日)， H.E. (X400) 
図 15. クロマチンに富む大型核を持った細胞が腺腔を形成している。腺癌。 4N・20(480日)， H.E. (x 100) 
図 16. 向上，鍍銀染色，格子線維による蜂窟状構造が明瞭である。鍍銀染色 (x100) 
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